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Patent anspriiche 



1 . ) Praparate zur Kontrazeption und zur Behandlung 
gynakologischer Storungen auf Basis von 6B,7B; 
15B, l6B-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/l7(B-1 1 )- 

spiro-5 '/-perhydrofuran^ 1 -on der Formel I 




2.) Praparate zur Kontrazeption nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie noch zusatzlich ein Ostrogen 
en thai ten. 

3*) Praparate zur Kontrazeption nach Anspruch 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie 0,5-50 mg 6B f 7B; 
15B,l6B-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/l7(B-1 1 )-spiro- 
5 • 7-perhydrof uran-2 * -on und 0,03 - 0,05 mg 17a-Athinyl- 
ostradiol oder eine entsprechende Menge eines anderen 
Ostrogens enthalten- 

4.) Praparate zur Behandlung gynakologischer Storungen 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
5 - 50 mg 6B,7B; 15B, 16B-Dimethyl n-3-oxo-4-andr sten- 
/17(B-1 1 )-spiro-5 , 7-perhydrofuran-2' -on enthalt n. 
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5») Verfahren zur Herstellung von Praparaten zur Kontra- 
zeption und zur Behandlung gynakologischer Storungen 
auf Basis von 6B t 7^i 1 5^f l6fi-Dimethylen-3-oxo-4- 
androsten-/l7( ft- 1 r )-spiro-5^7-perhydrofuran-2 l -on, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man den Wirkstoff in an 
sich bekannter Weise mit Tragersubstanzen, Verdiinnung 
mitteln und gegebenenf alls Geschmackskorrigentien 
verarbeitet und in die letztlich gewiinschte Appli- 
kationsform iiberfiihrt. 

y 

6.) Verfahren zur Herstellung von Praparaten zur Kontra- 
zeption nach Anspruch 5t dadurch gekennzeichnet, daB 
man als zusatzlichen Wirkstoff ein Ostrogen aufnimmt. 



i 
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^ Praparate zur Kontrazeption und zur 
Behandlung gynakolo^ischer Storungen 
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Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen ge- 
kennzeichneten G eg ens t and* 

6fl, 7fi; 15fi t l6B-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/T7(B-1 * )- 
5 spiro-5 , 7-perhydrofuran-2 , -on ist bereits bekannt. Die 
Verbindung wird beschrieben als Diuretikum vora Typ des 
Al do steron-Ant agonist en zutn Beispiel in der deutschen 
Offenlegungsschrift 2 652 76n 

Aus "Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism" 
47 (3) 691 - 694 (1978) ist bekannt, daB der Aldosterone 
Antagonist Spironolacton in hoh'er Dosierung gestagene 
Wirkung zeigt. Xm modif izierten Clauberg-Test an infan- 
tilen weiblichen Kaninchen wird mit 50 mg/kg/Tag Spiro- 
nolacton eine minimale Wirkung am Endometrium gefunden* 
Im Menstruationsverschiebungs-Test an Affen verden tag- 
lich 400 mg Spironolacton benotigt. Bei der geringen 
gestagenen Wirkung und den bekannt en Nebenwirkungen von 
Spironolacton kommt eine Verwendung dieser Substanz bei 
der hormonal en Kontrazeption nicht in Frage. 

20 Demgegemiber wurde nun gefunden, daB 6fi,7B; 15B,l6B-Di- 
methylen-3-oxo-4-androsten-/?7(B-1 ' )-spiro-5^7-perhydro- 
furan-2 1 - on bei Dosierungen, bei denen die Ant ial dost eron- 
wirkung bereits in Erscheinung tritt, auch eine deutliche 
gestagene Wirkung aufweist. 
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Im modifizierten Clauberg-Test werden nach subkutaner 
Applikation der Verbindung der Formel I an Kaninchen 
positive Ergebnisse mit Mengen von O f 1 - 1,0 mg erzielt. 
Im Schwangerschaftserhaltungs-Test an Ratten und Mausen 
liegt die zur Erzielung eines positiven Effekts benotigte 
Mindestmenge bei 1 - 3 mg* Im Rezeptortest tritt eine 
starke Bindung an den Gestagenrezeptor und nur eine sehr 
geringe Bindung an den Androgenrezeptor auf . Daruber 
hinaus wurde gefunden, daB nach oraler Applikation von 
6fi,?B; 15B f l6B-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/T 7(B-1 ' )- 
spiro-S'Z-perhydrofuran-a'-on an mannlichen Versuchs- 
personen die Verbindung bioverfiigbar ist. 

6B t 7fi;15C,l6fl-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/l7(B-1 ■ )- 
spiro-5 , 7-perhydrofuran-2 , -on kann allein Oder in Kombi- 
nation mit Ostrogenen in Praparaten zur Kontrazeption 
verwendet werden* Erfindungsgemafl soil en die neuen 
Praparate eingesetzt werden bei Frauen, die eine Kontra- 
zeption wiinschen und unter Bluthochdruck leiden oder bei 
denen es unter der Einnahme oraler Kontrazeptiva zu Blut- 
druckanstiegen kommt. Je nach der Schwere der Krankheit 
fiihrt die erf indungsgemaBe Anwendung zu einer Herab- 
setzung oder sogar zu einer Normalisierung der Blut- 
druckwerte. In den Fallen, in denen die iiblichen Kontra- 
zeptiva sich negativ auf die Blutdruckregulation aus- 
wirken, kann mit den neuen Praparaten ein diskreter 
Blutdruckanstieg vermieden werden. Damit werden erst- 
malig die bei praedisponierten Frauen bei hormoneller 
Kontrazeption gefurchteten Blutdruckanstiege nicht 
beobachtet, die bisher zum Abbruch der hormonellen 
Kontrazeption gezwungen haben. Zum anderen wird die 
hormonelle Kontrazeption auch bei Hochdruckpatienten 
ermoglicht • 
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Das natiirliche Gelbkorperhormon Progesteron - nicht aber 
seine bisher gebrauchlichen synthetischen Analog a - be- 
sitzt antimineralocorticoide Eigenschaf ten* Mit 6B,7A; 
5 15B, l6B-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/l7(B-1 * )-spiro-5^7- 
perhydrofuran-2 1 -on steht nunmehr eine Verbindung mlt 
einem dem Progesteron nahekommenden Wirkungsspektrum zur 
Ver fugling, die auch nach oraler Appllkatlon wirksam 1st* 

Als fur das erf IndungsgeraaBe Mitt el zur Kontrazeption 
10 geeignete Ostrogene kommen die auch bisher gebrauchlichen 

* # 

Ostrogene in Betracht* Dabei sollte das angewandte 

w m 

Ostrogen vorzugsweise in solchen Oosen verabreicht 
verden, daB die erfindungsgemaB eingesetzte Ostrogen- 
menge gleich der 1st, die der Verabfolgung von 0,03 bis 
15 0,05 mg 17a-Athinylostradiol entspricht. Als Ostrogen- 

komponente sind unter anderem auch die 1 7cc-Athinylostra- 
diol-ester und -ather geeignet sowie zum Beispiel Ester 

des 17a-Athinyl-7a-methyl-1 ,3,5(lO)-6stratrien-1 ,3t17B- 
** -triols (deutsche Patentschrift .1 593 5°9 und deutsche 
20 Off enlegungsschrif t 2 818 164). Als Ostrogenkomponente 
bevorzugt 1st 1 7<*-Athinylo str adiol • 

Die Dosierung des Aldosteron-Antagonisten mit Gestagen- 
wirkung gemaB Formel 1 soil vorzugsweise 0,5 - 50 mg pro 
Tag betragen. 



25 Die ostrogenen und gestagenen Wirkstof fkomponenten werden 
vorzugsweise zusammen oral appliziert; sie konnen jedoch 
auch getrennt und/ oder parenteral verabreicht werden. 

Die tagliche Dosis wlrd vorzugsweise einmalig verabfolgt. 
Praparate zur Kontrazeption enthalten vorzugsweise 0,5 - 

30 50 mg 6B t 7fit15fifl6B-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/T7(B-1 1 )- 
spiro-5^7-perhydrofuran-2 l -on und ine Ostrog nnx nge, die 
der von 0,03 - 0 f 05 mg 1 7a-AthinylSstradiol ntspricht, 
vorzugsweise 0,03 - 0»05 mg 17a-Athinylostradiol. 
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Der Aldost r on- Ant agonist gemaft Form 1 I kann auch in 
Praparaten zur Behandlung gynakologisch r Storungen ein- 
gesetzt verden. Wegen des giinstigen Wirkungsprof ils 1st 

5 6B f 7fi; 15B, l6fl-Dimethylen-3-oxo-4-androsten-/T7(0-1 ' )- 
spiro-5 , 7-perhydrofuran-2' -on besonders gut geeignet 
zur Behandlung pramenstrueller Beschwerden, wie Kopf- 
schmerzen, depressive Verstimmungen, Wasserretention 
und Mastodynie. Die Tagesdosis bei der Behandlung pra- 
10 menstrueller Beschverden liegt bei etwa 5 - 5° mg« 

m 

S 

Die Porraulierung der erf indungsgemafien Praparate auf 
Basis von 6& t 7^5 1 5&i 1 6li-Dimethylen-3-oxo-4-androsten- 
/I7(fi-1 1 ^spiro-SlZ-perhydrofuran-E' -on erfolgt in an 
sich bekannter Weise, indent der Wirkstoff , gegebenen- 
15 falls in Kombination rait einem Ostrogen, rait den in der 
Galenik gebrauchlichen Tragersubstanzen, Verdiinnungs- 
mitteln, gegebenenf alls Geschmackskorrigentien usw. f 
verarbeitet und in die gewunschte Applikat ions form 
. iiberfiihrt wird. Fiir die bevorzugte orale Applikation 

■ 

20 kommen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, 
Suspensionen oder Lb sung en in Frage. Fiir die parent er ale 
Applikation sind insbesondere blige Losungen, wie zum 
Bei spiel Losungen in Sesamol, Rizinusbl und Baumwoll- 
samenol geeignet* Zur Erhohung der Loslichkeit konnen 

25 Lbsungsvermittler t wie zum Beispiel Benzylbenzoat oder 
Benzylalkohol y zugesetzt werden. 

Nachfolgend wird die Formulierung einiger Praparate an 
Hand verschiedener Ausf iihrungsbeispiele naher erlautert. 
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Beispiel 1 



20,0 mg 6fl,7B;l5fi,l6a-Dimethylen-3-oxo-4-androsten- 
/17(B-1 ' )-spiro-5V-perhydrofuran-2-«-on und 0,05 og 
17a-Athinyl6stradiol warden mit 140,45 mg Milchzucker, 
59,5 n«S Maisstarke, 2,0 mg Aerosil, 2,5 ng Polyvinyl- 
pyrrolidon 25 und 0,5 mg Magnesiumstearat homogen ge - 
mischt und ohne vorherigo Granulierung zu einer Tablette 
von 225 nig Endgewicht gepreflt. 

y 

Bexspiel 2 

Analog Bexspiel 1 werden 10 mg 6fl , 7B ; 1 50 , 1 6B-Dimethylen- 
3-oxo-4-androsten-/T7(B-1 ■ )-spiro-5;7-perhydrofuran-2'-.on 
und 0.05 mg 17a-Athinylostradxol mit 150,45 mg Milch- 
ssucker, 59,5 mg Maisstarke, 2,0 mg Aerosil, 2,5 mg 
Polyvinylpyrrolidon 25 und 0,5 mg Magnesiumstearat zu 
JTabletten mit einem Endgewicht yon 225 mg gepreflt. 



Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 werden 20 mg 6fl, 7B; 15B, 1 6fl-Dimethylen- 
3-oxo-4-androsten-/l7(B-1 ' )-spiro-5;7-perhydrofuran-2»-on 
mit 140.5 mg Milchzucker, 59,5 mg Maisstarke, 2,0 mg 
Aerosil, 2,5 mg Polyvinylpyrrolidon 25 und 0,5 mg Magne- 
siumstearat zu Tabletten mit einem Endgewicht von 225 mg 
gepre&t . 
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